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論文内容の要旨
Aphidicolin (1a) は ， Cephalosporium αphidicola Petchから得られる 4環性ジテルぺノイドであり， 1972年に Hesp
らによって，その構造が決定された(図 1)0 la は， 8個の不斉炭素を有し，ビシクロ [3.2.1J オクタン部分 (C/D環)
が，トランスーデカリン部分 (A/B環)と縮合した構造を持っている。このユニークな基本骨格を aphidicolane骨格
と称する。 la の他に，真菌類，及び植物から aphidicolane型ジテルペノイド (lb -lh) が単離されている。
la は，その強力な DNAポリメラーゼ-α の特異的限害作用により，極めて強い抗ウイルス活性，抗腫蕩活性を示す。
一方， 1973 年， Manchand らは，ジャマイカ産の植物， Stemodia maritima L.から stemodin (2a) の単離，構造決定
を報告した(図 1) 。この他にも， stemodane類 (2b -2g) が単離されている。これらのジテルぺノイドは， 1 と同じ
tetracyc10 [10.3. 1. 01，ぺ 02.7J hexadecane骨格を有する。 C5， C8, C10 で 1 と同じ配置を持つが， C9位での立体配置





aphidicolanes (1) stemodanes (2) 
1 a:R 1 = OH, R2 = CH20H, R3 = CH20H, R4 = H 
1 b: R1 = OH, R2 = CH20H, R3 = CH20Ac, R4 = H 
1c: R1 = H, R2= R3= CH20H, R4= H 
1 d: R1, R2=-CH20C(CH3)(OH)O・， R3=CH20H , R4=H 
1e: R1 = OH, R2 = R3 = CH20H, R4 = OH 
1 f : R1 = H, R2 = R3 = CH20H, R4 = OH 
1 g: R1 = H, R2 = COOH, R3 = CH3, R4 = OCOPh 
1 h: R1 = H, R2 = CH20H, R3 = COOH , R4 = H 
2a: R5=α-OH ， R6=H, R7 =R8=Me 
2b: R5=O, R6=H, R7 =R8=Me 
2c: R5=H2, R6=OH, R7 =R8=Me 
2d: R5=H2，円6=H ， R7=R8=Me 
2e: R5=H2' R6=H, R7 =CH20Ac, R8=Me 
21 : R5=H2, R6=H, R7 =Me, R8=CH20Ac 




la の構造を眺めると，連続する 2個の不斉4級炭素 (C9 位， Cl0位)をいかに立体選択的に構築するかが，全合成上
鍵になることに気づく。 C9位は， B環と D環のスピロ中心であり， Cl0位においては， C4位のメチル基と 1 ， 3 ージア
キシャルの関係にあるメチル基が存在する。







まず， 3環性化合物 (3a) の核問水素 Ha及ひ日bがシス配置であることに着目し，インダンエステル誘導 (5) の立
体選択的接触還元を鍵反応とする 3a の合成に成功した(図 2)。まず，市販の 4 ーヒドロキシインダノン (4) を出発原
料とし， sec ーブチルエステル基を配したインダンエステル誘導体 (5) を合成した。 5をロジウムーアルミナ触媒によ
り高圧接触還元し，高立体選択的に目的のシスーパーヒドロインダン誘導体 (6) を合成し， 6 から数工程で得られる 7
の分子内アルキル化により B/C/D環に相当する aphidicolane型 3環性化合物 (3a) の立体選択的合成に成功した。
円。? ? ??
問♂ω 
4 5 6 7 3a 
図 2
Aphidicolin (la) 及び、 stemodin (2a) の基本骨格の相違が立体配置のみに限定されていることから，共通の鍵中
間体からそれぞれを立体選択的に合成することは，合成化学上有意義である。そこで， 3環性化合物 (3b) への誘導に
必要な官能基を備えたシクロヘキセン誘導体 (9) の新規立体選択的スピロ閉環反応を開発した(図3)。市販の1， 4 ー
シクロヘキサンジオン (8) から数工程で 4-置換-3- シクロヘキセン -1-オン誘導体 (9) を合成した。 9a をト
リフルオロメタンスルホン酸トリメチルシリル (TMSOTf) で処理することにより，スピロ [5.5J ウンデカン (10及
び 11) を収率良く得ることができた。更に，この新規スピロ閉環反応において，溶媒がアセトニトリル (ClLCN) の場
合には， 10 を， またテトラヒドロフラン (THF) に変えた場合には，選択性が逆転し， 11 を立体選択的に合成できる
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図 3
3環性化合物 (3a及ひ:3b) から la の C10位にメチル基を立体選択的に導入した後， A環を構築し，ケトアセトニド






















まず， 3環性化合物 (3a) をエノン (12a) に変換し， 1, 4 一付加を行ない，メチル基が立体選択的に導入された化合
物 (13a) を得た。次に， A環をアルドール縮合により閉環し， 4環性化合物(14) を得ることに成功した。また， 3環
性化合物 (3b) からも類似の変換を行い， 4環性化合物(14) を効率的に得ることができた。更に， 14 をエノン (15)
に変換した。
この 15 に対してA環の修飾を行い，ケトアセトニド (16) を合成した。ケトアセトニド(16) は，既に Smith らに
より aphidicolin (la) に変換されており，ここに(:!:) -aphidicolin (1a) の形式全合成を達成した。
論文審査の結果の要旨
Aphidicolinは Cephalosporium aphidicola Petchから単離された 4環性ジテルペノイドで強力なDNAポリメラー
ゼの特異的阻害作用を有するため多くの合成化学者の標的化合物となっている。
本論文は， aphidicolin の基本骨格の新規な立体選択的合成法の開発並びにそれを応用して目的の aphidiolin の分解
産物の合成を完成し，それと同時に aphidicolin の形式全合成を達成した。
この成果は，薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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